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Titre : Utilisation cosmetique d'un derive de biguanide en tant qu'actif 
anti-vieiliissement de la peau. 

5 La presente invention concerne Tutilisation cosm6tique d'un derive de 
biguanide en tant qu'actif anti-vieillissement et restructurant de la peau. 

Chez les Mammiferes en general, particulierement chez I'Homme, la peau 
est constitute de deux parties principales, a savoir une couche externe, 

10 l'epiderme et une couche interne, le derme. 

L'epiderme assure I'impermeabilite de la peau et sa resistance. Elle se 
renouvelle toutes les quatre semaines environ par I'elimination des cellules 
mortes superficielles. L'epiderme est compose principalement de trois types 
de cellules qui sont les keratinocytes, tres majqritaires, les melanocytes et 

15 les cellules de Langerhans. Chacun de pes types cellulaires contribue par 
ses fonctions propres au role essentiei joue dans I'organisme par la peau. 
Le derme fournit a l'epiderme un support solide. C'est egalement son 
6l6ment nourricier. II est principalement constitue de fibroblastes disperses 
dans, un milieu complexe, appele matrlce extracellulaire, compos6e 

20 principalement de fibres de collagene, d'tlastine, d'acide hyaluronique et 
des proteoglycanes. 

Le collagene represente le « ciment » du derme. II donne a la peau solidite, 
resistance et en assure I'hydratation (done sa souplesse). L'elastine apporte 
elasticity et tonicite. L'acide hyaluronique donne du volume et participe a 
25 I'hydratation. 

Au fil des jours, la peau vieillit ce qui se manifeste d'abord par I'apparition 
de ridules puis de rides notamment sur le visage et/ou par un affaissement 
de la peau. 

Le vieillissement affecte d'abord I'tpiderme dont I'epaisseur se reduit. Le 
30 pouvoir de division cellulaire dans sa couche basale diminue et le temps de 
renouvellement de la couche cornee superficielle se rallonge. 
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La maturation de ces cellules est imparfaite et la keratinisation n'aboutit plus 
a creer une couche corn§e reguliere . et homog^ne. On note 
concomitamment une disorganisation de la partie profonde de la peau, un 
ralentissement du renouvellement cellulaire ainsi qu'une diminution de la 
5 production de collagene et d'elastine. 

Outre la cause chronobiologique du vieillissement, il existe egalemeht des 
causes dites externes telles que : le soleil, le tabac, le manque de sommeil, 
des regimes alimentaires deficients en vitamines. 

On sait aussi que Palteration de la production hormoriale (essentiellement 
10 les carences en oestrogenes) associees a la menopause accentue le 
vieillissement cutane. Elle contribue a la diminution de collagene et 
d'elastine dans le derme et a I'amoindrissement du renouvellement des 
cellules de I'epiderme. La peau est ainsi moins souple, moins epaisse, avec 
une sensation de secheresse et d'affaissement 

15 

Les elements structurants de la peau (collagene, elastine, keratine) sont les 
premiers responsables de notre apparence. En effet, les modifications du 
taux d'elastine et des keratines ainsi que de la densite du reseau des 
collagenes sont responsables de la perte d'elasticite, des rides et de 
20 Taffaissement de la peau. C'est en partie sur eux qu'agissent les produits . 
cosmetiques. 

Depuis de nombreuses annees, on connaTt des produits cosmetiques pour 
combattre le vieillissement de la peau. Toutefois aucun n'est satisfaisant a 
ce jour. 

25 

Or de fagdn surprenante, les invehteurs ont decouvert q'un derive de 
biguanide, avantageusement la metformine, avait un effet anti-vieillissement 
et restructurant sur Tepiderme et le derme papillaire et done sur la peau. 

30 Des compositions pharmaceutiques a base de biguanides sont deja 
connues. Elles sont utilisees sous forme orale dans le traitement de 
certaines formes de diabete, et principalement du diabete du type II non 
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insulino-ctependant, comme agents antihyperg!yc6miants qui favorisent le 
retour a Tequilibre glycemiquev • v 

La metformine est le derive de biguanide le plus utilise dans ce type de 
traitement 

5 Ce medicament est administre par voie orale sous forme de comprimes 
contenant 500, 850 mg ou 1 g de principe actif. 
La posologie journaliere est comprise entre 1 et 2 g. 

L'evaluation clinique de la metformine en phase I a montre Tabsence de 
toxicite de la molecule etudiee aux doses hypoglycemiantes. La tolerance 

10 au produit se revele bonne, sa toxicite chronique quasi-nulle. II n'y a pas de 
modification de la croissance ni du comportement des animaux; la formule 
sanguine, Puremie et les fonctions hepatiques ne sont pas alterees. 
L'effet antihyperglycemique de la metformine serait du d ! une part a 
Taugmentation de Tactivite de Tinsuline endogene et d'autre part a Taction 

15 de la metformine a travers des mecanismes independants de I'insuline. En 
effet, Taction de (a metformine se tradult par la diminution de Tabsorption 
intestinale du glucose, Taugmentation de Tabsorption cellulaire du glucose 
sanguin et la diminution de la production du glucose par le foie (suppression 
de la neoglucogenese) ainsi que la quantite d'insuline necessaire pour 

20 normaliser la glyc§mie, Ces effets resultent, en partie, du pouvoir de la 
metformine a amplifier Taction de Tinsuline existante par une augmentation 
de Tactivite de Tenzyme tyrosine kinase du recepteur de Tinsuline, ce qui 
declenche la cascade de signalisation "post-recepteur". 
La metformine est egalement connue dans des compositions topiques pour 

25 favoriser la cicatrisation et comme ayant une action angiogenique (FR 2 
809 310). 

De plus, certains derives de biguanides sont egalement connus comme 
ayant une action anti-inflammatoire (US 4 163 800). 

30 Toutefois, aucun de ces documents ne decrit ni ne suggere que les derives 
de biguanides, en particulier la metformine, ont une action cosmetique anti- 
vieillissement et restructurant de Tepiderme et du derme papillaire et que 
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Tutilisation de composition les. comprenant permettent d'augmenter la 
production du collagene de type III dans le derme papillaire, de stimuler la 
proliferation des k6ratinocytes dans Pepiderme et/ou d'augmenter 
I'epaisseurde repiderme.. 

5 

La presente invention concerne done I'utilisation cosmetique d'un derive de 
biguanide de formule generate I suivante : 

Ri NH NH 

R \ II II 

/N-C-N-C-R3 
R2^ I 
H 

10 (I) 
dans laquelle : 

les groupes R1 et R2 represented, independamment Tun de I'autre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C7, un groupe cycloalkyle, 
un heterocycle, un groupe alcenyle en C 2 -C 7l un groupe aryle, un groupe 
15 aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 

ou R1 et R2 pris ensemble represented un alkylene en C 2 -C 7 
pouvant contenir un ou plusieurs heteroatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 
tertiaire 

20 ou de son sel cosmetiquement acceptable 
a I'exception du compose de formule 

CI — K 1— N-C-N-C-N 




/ H 9 H 12 

NH NH (CH 2 ) 6 
. // ^ II II r 2/6 

CI— \ 7 — N-C-N-C-NH 
\ / H 25 H 28 

en tant qu'actif anti-vieillissement et restructurant de repiderme et du derme 
papillaire. 



25 
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Par le terme de « groupe alkyle en C1-C7 », on entend au sens de la 
presente invention tout groupe alkyle en Ci-C 7l Ijheaire bu ramifte, comme 
par exemple les groupes methyle, ethyle, propyle, feopropyle ou butyle ainsi 
que leurs isomeres. 

5 Par le terme de « groupe cycloalkyle », on entend au sens de la presente 
invention tout groupe cycloalkyle contenant de 3 a 7 atomes de carbones, 
comme par exemple le groupe cyclohexanyle. 

Par le terme de « heterocycle », on entend au sens de la presente invention 
tout cycle contenant de 3 a 7 atomes, un ou plusieurs d'entre eux 6tant un 
10 heteroatome tel que par exemple I'atome d'azote, d'oxygene ou de soufre, 
les autres etant des atomes de carbones. 

Par le terme de « groupe alcenyle en C 2 -C 7 », on entend au sens de la 
presente invention tout groupe alc6nyle en C 2 -C 7l lineaire ou ramifie tel que 
les groupes vinyle ou allyle. 

15 Par le terme de « groupe aryle », on entend au sens de la presente 
invention tout groupe aromatique hydrocarbone tel que par exemple le 
groupe phenyle, qui peut contenir un ou plusieurs substituants, comme par 
exemple, un groupe alkyle en C r C 7 tel que defini ci-dessus, un groupe 
alcenyle en C 2 -C 7 tel que defini ci-dessus, ou un halogene. 

20 Par le terme de « groupe heteroaryle », on entend au sens de la presente 
invention tout groupe aromatique hydrocarbone contenant un ou plusieurs 
heteroatomes, tels que par exemple des atomes de soufre nitrogene ou 
oxygene, et pouvant porter un ou plusieurs substituants, comme par 
exemple, un groupe alkyle en C r C 7 tel que defini ci-dessus, un groupe 

25 alcenyle en C 2 -C 7 tel que defini ci-dessus, ou un halogene. Des exemples 
de groupes heteroaryle sont les groupes furyle, isoxazyle, pyridyle, 
pyrimidyle. 

Par le terme de « groupe alkylene en C 2 -C 7 », on entend au sens de la 
presente invention tout groupe alkylene en C 2 -C 7 tels que par exemple les 
30 groupes ethylene, trimethylene, tetramethylene ou pentamethylene.- 

Par le terme « de sel cosmetiquement acceptable », on entend au sens de 
la presente invention tout sel prepare & partir de tout acide non toxique 
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cosmetiquement acceptable, y compris les acides organiques et 
inorganiques. De tels acides incluent I'acide acetique, benzenesulfonique, 
benzoique, citrique, ethanesulfonique, fumarique, gluconique, glutamique, 
bromhydrique, chlorydrique, lactique, maleique, malique, mandelique, 
5 methanesulfonique, mucique, nitrique, pamoique, pantothenique, 
phosphorique, succinique, tartarique et paratoluenesulfonique. 
Avantageusement, on utilise I'acide chlorhydrique. 

Dans un mode de realisation de Tinvention, le derive de biguanide selon la 
10 presente invention est utilise pour augmenter la production du collagene de 
type III dans le derme papillaire, pour stimuler la proliferation des 
keratinocytes dans I'^piderme et/ou pour augmenter I'epaisseur de 
Tepiderme. 

De fagon avantageuse, ce derive de biguanide a un effet tenseur et/ou 
1 5 raffermissant sur la peau. 

II est egalement utilise pour prevenir, diminuer et/ou supprimer Tapparition 
de rides sur la peau. 

Dans un mode de realisation particulier de Tinvention, le groupe R3 
20 represente Tamine secondaire de formule suivante : 

N W C-N- 
O n 

Dans un mode avantageux de realisation de I'invention, le groupe R3 
represente NH2. 

Dans un autre mode de realisation de I'invention, les groupes R1 et R2 
25 represented, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en C1-C7. • 

Avantageusement, le derive de biguanide est la metformine, de fagon 
encore plus avantageuse sous la fdrme d'un chlorhydrate. 
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En particulier, le derive peut etre present sous la forme d'iine composition 
cosmetique a usage locai, avantageusement du type huile, creme, mousse, 
liniment, lotion, pommade, liquide, gel, lait oii « spray ». Les formes peuvent 
etre a vehicule monophasique constitutes d'un gel neutre 
5 d'hydroxypropylcellulose ou d'un gel charge. forme de 
carboxymethylcellulose de sodium. On peut egalement preparer des 
cremes, formes a vehicule biphasique, comportant une phase hydrophile 
dispersee dans une phase lipophile. 

Avantageusement, cette composition contient de 0,02 a 2% en poids du 

10 derive de biguanide de formule generate l ou de son sel cosmetiquement 
acceptable et un excipient approprje. Ces excipients peuvent etre choisis 
parmi des composes presentant une bonne compatibilite avec ce principe 
actif. II s'agit par exemple des polymeres hydrosolubles de type polymere 
naturel, tels les polysaccharides (gomme xanthane, gomme de caroube, 

15 peptine...) ou polypeptides, des derives cellulosiques type methylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, hydroxypropyl-methylcellulose ou encore des 
polymeres synthetiques, polaxamers, carbomers, PVA ou PVP. . 
Enfm, il.est a la portee de tout homme de I'art d'ajouter dans cette 
composition cosmetique divers excipients type cosolvant comme I'ethanol, 

20 le glycerol, I'alcool benzylique, des humectants (glycerol), des agents 
facilitant la diffusion (transcurol, uree), ou encore des cohservateurs anti- 
bacteriens (p-hydroxybenzoate de methyle a 0,15%). Elle peut egalement 
contenir des agents tensioactifs, des agents stabilisants, des emulsifiants, 
des epaississants, d'autres principes actifs conduisant a un effet 

25 complementaire ou eventuellement synergique, des oligo-elements, des 
huiles essentielles, des parfums, des colorants, du collagene, des filtres 
chimiques ou mineraux, des agents hydratants ou des eaux thermales. 

Dans un mode de realisation particulier de I'invention, le derive de 
30 biguanide ou son sel cosmetiquement acceptable est combine avec au 
moins un autre principe actif. 
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La presente invention concerne 6galement un proc§de de traitement 
cosm§tique du vieillissement de la peau par application d'une composition 
comprenant un derive de biguanide de fprmule generate I suivante : 

p . NH NH 

R1 N II II 

/N-C-N-C-R3 
R2 I 

5 H 

(I) 

dans laquelle : 

les groapes R1 et R2 representent, independamment I'un de I'autre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C7, un groupe cycloalkyle, 
10 un heterocycle, un groupe alcenyle en C 2 -C 7 , un groupe aryle, un groupe 
aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 

ou R1 et R2 pris ensemble representent un alkylene en C 2 -C 7 
pouvant contenir un ou plusieurs het§roatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 
1 5 tertiaire 

ou de son sel cosmetiquement acceptable 
a I'exception du compose de formule 




NH 




NH 








II 


H 


c- 


N- 


-c- 






H 


12 




jfH 


NH 

II 





C-N-C-NH 

25 [-J 28 



20 Les exemples ci-apres de compositions selon I'invention et d'etude d'activite 
sont donnes a titre d'illustration et sans caractere limitatif. 

EXEMPLES 



25 Plusieurs formes pharmaceutiques ont ete preparees sans agent 
conservateur. Les pourcentages sont exprimes en poids. 
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Exemple de formulation 1 : 

Metformine : 1 %. 

Gel neutre d'hydroxypropylcellulose (Klucel d'Aqualon type 99 MF EP) a 
5 2,9% : complement a 100%. 
Exemple de formulation 2 : 
Metformine : 1%. 

Gel charge de carboxym6thylcellulose de sodium (Aqualon) a 4,5% : 
complement a 100%. 
10 Exemple de formulation 3 : 

Metformine : 1 % en poids par rapport a la phase lipophile. 
Emulsion d'hydrocerine (excipient gras de chez Roc® contenant de la 
vaseline, de I'huile de paraffine, des triglycerides, des ethers de 
polyoxyethylene et de la cerisine) a 33% (H/L) : complement a 100%. 

15 

ETUDE DE L'ACTIVITE RESTRUCTURANTE ET ANTI-AGE D'UNE 
POMMADE COMPRENANT LA METFORMINE. 

Cette etude a pour but d'evaluer I'activite restructurante et anti-age d'une 
20 pommade contenant de la metformine a 1 % (exemple de formulation 3) par 
I'examen de la morphologie generate suite a la coloration panoptique et par 
revaluation du nombre de keratinocytes en mitoses et de la densite du 
collagene 111 par immunomarquages. 

25 Mode Operatoire 

Preparation des explants : 

Sur une plastie cutanee mammaire, degraissee, provenant d'uhe femme de 
59 ans, 39 explants sont prepares et mis en survie en milieu de culture. 
30 lis sont repartis en 3 lots (pommade, excipient seul, temoin sans traitement) 
de 12 explants et 1 lot de 3 explants. 
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Application des produits : 

Les produits a tester (pommade et excipient seul) sont appliques par voie 
topique sur les explants & raison de 4 mg par explant, pendant 10 jours, les 
lots non traites ne recevant aucun traitement. 

5 

Histologie : 

Au temps TO, 3 explants sont preleves et sont, soit fixes (Bouin ordinaire) 
soit congeles. Au temps J3, J5, J7 et J10, 3 explants de chaque lot sont 
preleves et traites comme precedemment. 

10 

L'etude histologique est realisee : 

- sur coupes fixees en paraffine pour I'observation de la morphologie 
generate apres coloration au trichrome de Masson, 

- sur coupes congelees pour les Immunomarquages suivants : 

15 I. Immunomarquage de cellules en mitoses aivec I'ahticorps 

monoclonal anti-KI 67 (clone 7B11) avec les noyaux contre- 
colores a Tiodure de propidium. 
II. Immunomarquage du collagene de type III avec Tanti-corps 
polyclonal anti-collagene III revele en DAB (produit revelateur 

20 chromogene de rimrriunomarquage). 

Resultats 

1. Morphologie generate : 

25 Les modifications de la structure cutan§e ont ete recherchees dans les 
differents compartiments, epiderme, jonctlon derrno-§pidermique (JDE) et 
derme papillaire. 

Les observations realisees sur Tensemble des explants montrent que 
30 Tapplication de la pommade contenant la metformine induit une stimulation 
de la structure epidermique qui se traduit par une augmentation de son 
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epaisseur et par un relief plus important de la JDE. Cela represente une 
image de structure epidermique plus jeune. En effet, une nette reaction 
d'acanthose (augmentation de Tepaisseur de I'epiderme) Epidermique avec 
une epaisseur jusqu'a 6 a 7 assises cellulaires est observee a partir de J5 
5 de traitement pour le lot ayant regu la pommade contenant la metformine. II 
faut souligner que I'excipient seul ne manifeste aucun effet sur la structure 
cutanee des expiants traites. 

2. Index mitotiques des keratinocytes. 

10 

Les keratinocytes en mitoses, marques par Tanti-Ki 67, ont §te comptes sur 
toute la longueur de I'epiderme sur les coupes realisees. 

L'index mitotique, etabli avec des valeurs obtenues, est deux fois plus 
15 important a J5 dans les expiants traites avec la pommade contenant la 
metformine par rapport aux expiants temoins et traites avec I'excipient 
D'autre part, les valeurs de Tindex mitotique a J5 avaient augmente de 25% 
dans les expiants traites par rapport § celles mesurees a J3. 
A J7 et a J10, cet index correspond aux valeurs normales pour des expiants 
20 a ce stade de survie. 

Ces donnees indiquent clairement que Tapplication de la pommade 
contenant la metformine stimule la proliferation des keratinocytes, surtout 
apres 5 jours de traitement. Cette observation est parfaitement en 
correlation avec Tacanthose visualisee au meme temps. 

25 

3. Densite du collagene de type III : 

Le marquage du collagene de type III a permis d'examiner son expression 
dans le derme papillaire et le long de la JDE. Les resultats obtenus 
30 montrent que deja a J3, dans le lot d'explants ayant re?u la pommade 
contenant la metformine, le marquage du collagene est legerement plus net 
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le long de la JDE par rapport & celui visualise dans les explants non traites 
et trgites avec I'excipient. 

A J5 jusqu'a J10, le marquage dans le lot d'explants ayant regu la 
pommade est plus net dans le derme papillaire et surtout le long de la JDE. 
5 Ces resultats montrent que ['application de la pommade contenant la 
metformine induit une augmentation de I'expression du collagene de type III 
dans le derme papillaire et surtout le long de la JDE, Cette surexpression 
atteint son maximum a J7 et est encore bien presente a J10. 

10 Conclusion 

L'application, sur des explants de peau humaine, de la pommade contenant 
la metformine £ 1 % pendant 10 jours induit une augmentation de 
Tepaisseur de Tepiderme, phenomene plus visible apres 5 jours de 

15 traitement mais encore tr§s nettement detectable a J7 et J 10. 

Cette acanthose est confirmee pour une augmentation de Hndex mitotique 
de keratinocytes qui donne a J5 pour la pommade des valeurs doubles de 
celles relevees avec le temoin et I'excipient et avec une augmentation de 
I'ordre d'environ 25 % par rapport a J3. Cet index revient, a J7 et J10, a des 

20 valeurs normales. 

La pommade contenant de la metformine induit egalement une 
augmentation de Texpression du collagene de type III dans le derme 
papillaire et le long de la JDE qui atteint son maximum a J7, et reste tres 
visible a J 10. 

25 

L'ensemble de ces observations traduit une stimulation de la structure 
epidermique ainsi que la restructu ration de Tepiderme et du derme papillaire 
par la metformine. Ces types de modifications represented des criteres 
d'une peau plus jeune. 

30 
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REVENDICATIONS 



1; Utilisation cosmetique d'un derive de biguanide de formule 
generate I suivante ; 



5 




10 un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 7 , un grbupe cycloalkyle, 
un heterocycle, un groupe alcenyle en C2-C7, un groupe aryle, un groupe 
aralkyle, un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 

ou R1 et R2 pris ensemble represented un alkylene en C2-C7 
pouvant contenir un ou piusieurs heteroatomes 

15 et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 

tertiaire 

ou de son sel cosmetiquement acceptable 
a f exception du compose de formule 



20 en tant qu'actif anti-vieillissement et restructurant de I'epiderme et du derme 
papillaire. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour augmenter la production 
du collagene de type III dans le derme papillaire, pour stimuler la 




NH 



NH 



proliferation des keratinocytes dans I'epiderme et/ou pour augmenter 
25 Tepaisseur de repiderme. 
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3. Utilisation selon Tune quelconque des revehdications precedentes 
pour prevenir, diminuer Qt/ou supprimer ['apparition de rides sur la peau. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendication precedentes 
pour son effet tenseur et/ou raffermissant sur la peau. 

5 5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 

caracterisee en ce que les groupes R1 et R2 represented, 
independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C1-C7. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 
1 0 caracterisee en ce que le groupe R3 represente NH 2 . 

7. Utilisation selon la revendication 6caracterisee en ce que le derive 
de biguanide est la metformine, avantageusement sous la forme d'un 
chlorhydrate. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes 
15 prises separement caracterisee en ce que le derive de biguanide se trouve 

sous la forme d'une composition cosmetique a usage local. 

9. Utilisation selon la revendication 8 caracterisee en ce que la, 
composition contient de 0,02 a 2% en poids du derive de biguanide ou de 
son sel cosmetiquement acceptable et un excipient approprie. 

20 10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 

precedentes caracterisee en ce que le derive de biguanides ou son sel 
cosmetiquement acceptable est combin§ avec au moins un autre principe 
actif. 

11. Procede de traitement cosmetique du vieillissement de la peau 
25 par application d'une composition comprenant un derive de biguanide de 
formule generale I suivante : 



^N-C-N-C-R3 
R2 I 
H 



(I) 



30 dans laquelle : 
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les groupes R1 et R2 represented, independamment I'un de I'autre, 
un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C r C 7 , un groupe cycloalkyle, 
un heterocycle, un groupe alcenyle en C 2 -C 7 , un groupe aryle, un groupe 
aralkyle. un groupe aryloxylalkyle ou un groupe heteroaryle 
5 ou R1 et R2 pris ensemble represented un alkylene en C 2 -C 7 

pouvant contenir un ou plusieurs heteroatomes 

et le groupe R3 represente une amine primaire, secondaire ou 

tertiaire 

ou de son sel cosmeiiquement acceptable 

10 a I'exception du compost de formule 

r— -\ NH NH 

// \ II - II H 

CI-^JX-^-C-Sj-C-NH 



